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Achievement of Control of Severe 
Bronchial Asthma When Using Dupilumab
Резюме 
Цель исследования оценить возможность достижения контроля тяжелой бронхиальной астмы (БА) при использовании генно-инженерной 

биологической терапии препаратом Дупилумаб. Материалы и методы. Обследовано 32 пациента тяжелой бронхиальной астмой (8 (25 %) 

мужчин, средний возраст 58 [28;65]) лет, 24 (75 %) женщин, средний возраст 50 [26;62] лет), которые получали дополнительную терапию 

препаратом Дупилумаб в течение 12 месяцев. Конечная точка исследования 12 месяцев терапии препаратом Дупилумаб. Аллергический 

фенотип заболевания регистрировался у 19 (60 %) пациентов, у четверти пациентов — неаллергический и у 5 (15 %) пациентов наблюдалась 

смешанная БА. Результаты. До назначения генно — инженерной биологической терапии (ГИБТ) у пациентов отмечалась крайне высокая 

каждодневная потребность в скоропомощных препаратах — около 9 раз в сутки, регистрировались 4 и более обострений в течение пред-

шествующих 12 месяцев до включения в исследование. Спустя 12 месяцев дополнительной терапии препаратом Дупилумаб отмечалось 

значительное снижение симптомов — у 22 (70 %) пациентов полностью отсутствовали приступы удушья. У 6 пациентов (19 %) в течение 

последующих 12 месяцев развилось 1 обострение БА, с которым пациенты справились самостоятельно при помощи небулайзерной терапии 

в домашних условиях. До начала генно-инженерной биологической терапии 10 человек (31 %) получали системные глюкокортикостероиды 

(СГКС) в дозе от 10 до 5 мг по преднизолону. Через 4 месяца 22 (70 %) пациентам, получающим гормональные препараты, удалось от них 

отказаться. Через 12 месяцев ни один пациент не принимал СГКС. Заключение. В течение 12 месяцев дополнительной терапии препаратом 

Дупилумаб пациентам удалось полностью отказаться от приема СГКС. Обострения, требующие госпитализаций, отсутствовали у всех па-

циентов, включенных в исследование. Полный контроль достигли 22 (69 %) исследуемых, частичный контроль — 10 (31 %). Полностью от-

сутствовала потребность в короткодействующий бета-агонистов (КДБА) у 27 (85 %) исследуемых.
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Abstract
The aim of the study was to evaluate the possibility of achieving control of severe bronchial asthma (BA) using genetically engineered biological 

therapy with Dupilumab. Materials and methods. The study included 32 patients with severe bronchial asthma (8 (25 %) men, mean age 58 [28; 65]) 

years, 24 (75 %) women, mean age 50 [26; 62] years) who received additional therapy with Dupilumab for 12 months. The endpoint of the study was 

12 months of therapy with Dupilumab. The allergic phenotype of the disease was recorded in 19 (60 %) patients, a quarter of patients had non-allergic 

phenotype, and 5 (15 %) patients had mixed BA. Results. Before the introduction of genetically engineered biological therapy, patients had an extremely 

high daily need for emergency medications — about 9 times a day, 4 or more exacerbations were recorded during the previous 12 months before 

inclusion in the study. After 12 months of additional therapy with Dupilumab, a significant reduction in symptoms was noted — 22 (70 %) patients did 

not have asthma attacks at all. In 6 patients (19 %), 1 exacerbation of bronchial asthma developed during the next 12 months, which the patients coped 

with independently using nebulizer therapy at home. Before the start of genetically engineered biological therapy, 10 people (31 %) received systemic 

glucocorticosteroids (OCS) at a dose of 10 to 5 mg of prednisolone. After 4 months, 22 (70 %) patients receiving hormonal drugs managed to stop 

them. After 12 months, no patients took OCS. Conclusion. During 12 months of additional therapy with Dupilumab, patients managed to completely 

stop taking OCS. Exacerbations requiring hospitalization were absent in all patients included in the study. Complete control was achieved by 22 (69 %) 

subjects, partial control was achieved by 10 (31 %). There was no need for short-acting beta-agonists (SABA) in 27 (85 %) subjects.
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АЛТ — антилейкотриены, БА — бронхиальная астма, ГИБТ — генноинженерная биологическая терапия, ДДАХ — длительно действующие ан-

тихолинергики, ДДБА — длительно действующие бета — агонисты, ИГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды, НПВП — нестероидные 

противовоспалительные препараты, ОФВ
1
 — объем форсированного выдоха за одну секунду, СГКС — системные глюкокортикостероиды, ТБА — 

тяжелая бронхиальная астма, ФЖЕЛ — максимальный объем воздуха, который человек может выдохнуть после максимально глубокого вдоха. 

Введение
Бронхиальная астма (БА) является вторым по 

распространенности хроническим респираторным 

заболеванием в  мире, встречающимся примерно 

у  330  миллионов пациентов [1]. Только в  России, по 

официальным статистическим данным, верифицирова-

но около 1,6 млн пациентов с БА [2]. Но если опираться 

на эпидемиологические исследования, этот показатель 

может быть значительно выше  — около 6  млн  чело-

век [3]. Исследования последних лет продемонстриро-

вали значимое экономическое влияние бремени БА на 

мало защищенные социальные слои населения. В связи 

с чем, изучение течения заболевания, кадровых затрат 

и  социально-экономических факторов определяется 

приоритетным объектом исследований [4, 5]. 

Термин «социально-экономическое бремя» включа-

ет в себя не только высокие затраты на лечение (прямые 

медицинские расходы), но и  затраты, связанным как 

с  временными, так и  с  постоянными видами инвали-

дизации (прямые немедицинские расходы), ограниче-

нием физической и социальной активности и, как след-

ствие, снижением качества жизни пациентов и членов 

их семей (косвенные издержки) [6]. По  определению 

Всемирной организации здравоохранения, глобальное 

бремя болезней измеряется количеством лет жизни, 

потерянных в  результате инвалидности. Это понятие 

объединяет годы жизни, потерянные из-за состояния 

здоровья, которое не соответствует критериям полного 

здоровья, и годы жизни, потерянные из-за преждевре-

менной смертности [7].

За последнее десятилетие лечение тяжелой брон-

хиальной астмы (ТБА) было в  значительной степени 

улучшено благодаря доступности генно-инженерной 

биологической терапии, модулирующей специфиче-

ские клеточные сигнальные пути. В  частности, Ду-

пилумаб, полностью человеческое моноклональное 

антитело, которое блокирует передачу сигналов интер-

лейкина-4 (IL-4) и интерлейкина-13 (IL-13) путем спец-

ифического связывания с IL-4Rα-субъединицей, общей 

для рецепторных комплексов IL-4 и IL-13. Также препа-

рат блокирует передачу сигналов IL-4 через рецепторы I 

типа (IL-4Rα/γc) и общую передачу сигналов IL-4 и IL-13 

через рецепторы II типа (IL-4Rα/IL-13Rα). IL-4 и IL-13 

являются ключевыми цитокинами воспаления 2-го 

типа (в  т.ч. продуцируемые и  Тh2-лимфоцитами), во-

влеченными в патогенез атопических заболеваний [8]. 
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Препарат был одобрен для взрослых и  детей стар-

ше 6 лет в качестве дополнительной терапии ТБА [9]. 

По  данным Европейского реестра лекарственных 

средств, Дупилумаб рекомендуется при ТБА, ассоци-

ированной с  развитием Т2- воспаления, в  ходе реа-

лизации которого регистрируются высокие уровни 

эозинофилии периферичес кой крови, увеличение кон-

центрации оксида азота (FeNO) в выдыхаемом воздухе, 

а  также возникает необходимость приема системных 

глюкокортикостероидов (СГКС) у взрослых пациентов 

аллергической БА [10]. 

Терапия препаратом Дупилумаб демонстрирует 

внушительные терапевтические эффекты, которые 

подтверждены многими рандомизированными контро-

лируемыми исследованиями (РКИ) [11,12]. Стоит отме-

тить, что дополнительная терапия препаратом обеспе-

чила увеличение вероятности того, что необходимость 

в СГКС не возникнет, и улучшила клинические исходы 

независимо от дозы СГКС у пациентов со стероидоза-

висимой ТБА [13,14,15]. 

Цель исследования
Оценить возможность достижения контроля тя-

желой бронхиальной астмы при использовании ген-

но-инженерной биологической терапии препаратом 

Дупилумаб. 

Материалы и методы 
исследования
В  проспективное открытое наблюдательное одно-

центровое исследование было включено 32  пациента 

с тяжелой бронхиальной астмой: 8 (25 %) мужчин, сред-

ний возраст 58 [28;65] лет, 24 (75 %) женщин, средний 

возраст 50 [26;62] лет, которые наблюдались в услови-

ях легочно-аллергологическом центре КГБУЗ «Краевая 

клиническая больница» г. Красноярск. У всех респон-

дентов были определены сопутствующие заболевания, 

исследованы функциональные показатели внешнего 

дыхания, установлен уровень контроля над заболева-

нием и  уточнен объем получаемой базисной терапии. 

Первичная конечная точка исследования  — оценка 

эффективность и  безопасность препарата дупилумаб, 

а также определение возможности достижения контро-

ля ТБА. Контрольные точки исследования: до назначе-

ния генноинженерной биологической терапии (ГИБТ) 

и через 12 месяцев после назначения ГИБТ. 

Критерии включения в исследование: БА тяжелого 

течения; возраст 18-75  лет, подтвержденная данны-

ми спирографии бронхиальная обструкция, носящая 

обратимый характер; приверженность к  базисной те-

рапии, возможность правильного использования ба-

зисных препаратов, объем базисной терапии, соответ-

ствующий 4 — 5 ступени GINA 2023.

Критерии исключения: БА легкой и средней степе-

ни тяжести, ХОБЛ, трудная для контроля БА, злока-

чественные новообразования; тяжелая почечная и пе-

ченочная недостаточность; беременные и  кормящие 

грудью женщины.

Исследование одобрено локально-этическим коми-

тетом КГБУЗ «Краевая клиническая больница» г. Крас-

ноярск, и  локально-этическим комитетом ФГБОУ ВО 

КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава 

России одобрил исследование (Протокол №  122/2023 

от 29 ноября 2023 года). Лекарственные препараты па-

циенты получали как региональные или федеральные 

льготополучатели.

Всеми пациентами были подписаны согласия на об-

работку персональных данных.

Диагноз БА тяжелого течения был установлен на 

основании объема базисной противовоспалительной 

терапии, соответствующей V ступени согласно реко-

мендациям GINA 2023, которую получали пациенты, 

включенные в исследование [9,18]. 

Пациенты демонстрировали правильную технику 

ингаляции, имели высокую приверженность к приему 

базисной терапии.

Стоит отметить, что ранний дебют (до 6 лет) забо-

левания наблюдался у  2 (6 %) пациентов, включенных 

в исследование, дебют до 20 лет был определен у 8 (25 %) 

пациентов ТБА, а старше 40 лет — у 11 (34 %) человек. 

Обращает на себя внимание длительный анамнез забо-

левания — у 22 (70 %) пациентов длительность течения 

БА превышала 20 лет. Аллергический фенотип заболе-

вания регистрировался у 19 (60 %) пациентов, у четвер-

ти пациентов — неаллергический и у 5 (15 %) пациентов 

наблюдалась смешанная БА. В структуре коморбидной 

патологии преобладал аллергический ринит, его встре-

чаемость составила 18 (56,2 %) человек, у  половины 

пациентов регистрировался хронический полипозный 

риносинусит, а непереносимость нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП) определялась 

у 7 (22 %) пациентов. Избыточная масса тела регистри-

ровалась у большинства пациентов с ТБА — у 25(78 %) 

пациентов, в  то время как нормальный индекс массы 

тела наблюдался у 7 человек (22 %). 

Общеклиническое обследование заключалось 

в  опросе пациента (жалобы, анамнез); получении фи-

зикальных данных (осмотр, аускультация). Выражен-

ность бронхиальной обструкции клинически оцени-

валась по количеству приступов удушья в течение дня, 

частоте ночных симптомов, количеству ингаляций 

β2 — агонистов в сутки. 

У всех пациентов в анамнезе было проведено аллер-

гологическое обследование, которое включало кожные 

тесты и / или определение специфических Ig E.

Параметры функции внешнего дыхания регистри-

ровали на аппарате общей плетизмографии «ErichEger» 

(Германия). Состояние бронхиальной проходимости 

оценивали методом спирометрии с бронходилатацион-

ным тестом (400  мкг сальбутамола). Спирометрия вы-

полнена в  рамках стандартов качества исследований 

Европейского респираторного общества (European Respi-

ratory Society — ERS) и Американского торакального об-

щества (AmericanTh oracicSociety — ATS) [19]. 

Контроль БА оценивался с помощью анкеты АСQ-5 

(Asthma Control Questionnaire  — 5, [9]), которая по-

зволяет определить уровень контроля и  риск обо-

стрений в будущем. Тест АСQ-5 состоит из 5 вопросов 
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с  6-бальной шкалой ответов. Общий балл ACQ-5  вы-

числяется как среднее арифметическое для 5-ти отве-

тов: 0,5-0,75  — хороший контроль, 0,75  — 1,5  — про-

межуточный контроль, 1,5- неконтролируемая астма.

Также уровень контроля БА оценивался при по-

мощи АСТ  — теста (Asthma Control Test, [9]). Опрос-

ник включает в себя 5 вопросов с 5-ти бальной шкалой 

ответов. Общий балл АСТ  — теста определяется как 

сумма баллов: менее 20  баллов означает отсутствие 

контроля, 20 -24 балла — частичный контроль, 25 бал-

лов — полный контроль над симптомами БА. 

Все респонденты получали терапию, соответствую-

щую V ступени по GINA 2023 [9], демонстрировали вы-

сокую приверженность к лечению. Все сопутствующие 

заболевания были компенсированы. 

Критерий добавления дополнительного препара-

та Дупилумаб — не достижение контроля БА на фоне 

стандартного объема терапии. Назначение генно-ин-

женерного биологического препарата Дупилумаб ре-

комендуется пациентам в  возрасте 12  лет и  старше 

с  эозинофильным фенотипом бронхиальной астмы 

(число эозинофилов в периферической крови ≥150 кле-

ток/мкл) или у  пациентов с  гормональнозависимой 

бронхиальной астмой, получающих пероральные глю-

кокортикостероиды (независимо от числа эозинофи-

лов в периферической крови).

Статистическая обработка была выполнена с  по-

мощью программ Microsoft  Offi  ce Excel, 2010 (версия 

14.0.7261.5000) и 2009. Количественные значения пред-

ставлены в  виде медианы (Ме) и  интерквартильного 

интервала (Q1  и  Q3), где Q1  — 25  процентиль, Q3  — 

75  процентиль. При анализе на нормальность рас-

пределения выборок, которое определяли по методу 

Колмогорова — Смирнова и критерию Шапиро-Уилка, 

все данные имели ненормальное распределение. При 

сравнительном анализе групп по количественным при-

знакам использовали непараметрический критерий 

Уилкоксона, (р <0,05). Сравнительный анализ различий 

качественных признаков осуществлялся посредством 

критерия χ2 с поправкой Йетса.

Расчет затрат. Затраты рассчитывали в модели, по-

строенной в программе Microsoft  Offi  ce Excel, 2010. Для 

сценария анализа, представленного в статье, использо-

вался временной горизонт в 12 месяцев. В рамках оцен-

ки стоимости каждой из стратегии лечения пациента 

были рассчитаны затраты системы ОМС по существу-

ющим тарифам. В нашем исследовании мы оценивали 

только прямые медицинские затраты. С  учётом того, 

что ТБА является хроническими заболеваниями, тре-

бующим длительного лечения и  наблюдения, анализ 

включал в  себя оценку затрат на нескольких этапах, 

итоговая формула имела следующий вид:

Cost = Cost (базисная терапия) + Cost (лечение — 

амбулаторный этап) + Cost (лечение — 

стационарный этап) + Cost (вызовы СМП),

где  Cost — общая стоимость терапии,

Сost (базисная терапия), 

Cost (лечение — амбулаторный этап), 

Cost (лечение — стационарный этап),

Cost (вызовы СМП).

Оценка затрат на оказание медицинской помощи 

взрослым пациентам с ТБА проводилась с учётом пря-

мых медицинских затрат (лекарственные и на оказание 

различных видов медицинской помощи) [16].

Результаты исследования 
и их обсуждение
Клинико-функциональная характеристика паци-

ентов ТБА, включенных в  исследование, представле-

на в  таблице 2. До  назначения ГИБТ у  пациентов от-

мечалась крайне высокая каждодневная потребность 

в  скоропомощных препаратах  — около 9  раз в  сутки. 

Таблица 1. Характеристика пациентов бронхиальной 
астмой тяжелого течения, включенных в исследование

Показатель
Тяжелая БА 

(n = 32)

Возраст, годы Me [IQR] 56 [33; 68]

Фенотип

Аллергическая 19 / 60 %

Неаллергическая 8 / 25 %

Смешанная 5 / 15 %

Пол: 
Женщины, абс/% 24 / 75 %

Мужчины, абс/% 8 / 25 %

Длительность заболевания, годы Me [IQR] 22,0 [2,0; 55,0]

Возраст дебюта заболевания, годы Me [IQR] 33,0 [5,0; 56,0]

Коморбидная патология:

Аллергический ринит, абс/% 18 / 56,2 %

Непереносимость НПВП, абс/% 7 / 21,9 %

Хронический полипозный риносинусит, абс/% 16 / 50 %

Индекс массы тела, кг/ м2 Me [IQR] 28,5 [21,9; 44,1]

Примечание: БА- бронхиальная астма, НПВП — нестероидные противо-

воспалительные препараты, n — принятая в математике количественная 

характеристика, абс — абсолютное количество пациентов

Table 1. Characteristics of patients with severe bronchial 
asthma included in the study

Indicator
Severe BA

(n = 32)

Age, years Me [IQR] 56 [33; 68]

Phenotype

Allergic 19 / 60 %

Non-allergic 8 / 25 %

Mixed 5 / 15 %

Gender: 
Female, abs/% 24 / 75 %

Men, abs/% 8 / 25 %

Duration of the disease, years Me [IQR] 22,0 [2,0; 55,0]

Age of disease onset, years Me [IQR] 33,0 [5,0; 56,0]

Comorbid pathology:

Allergic rhinitis, abs/% 18 / 56,2 %

NSAID intolerance, abs/% 7 / 21,9 %

Chronic polypous rhinosinusitis, abs/% 16 / 50 %

Body mass index, kg/m2 Me [IQR] 28,5 [21,9; 44,1]

Note: BA — bronchial asthma, NSAID — non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

n — quantitative characteristic accepted in mathematics, abs — absolute number 

of patients
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Пациенты испытывали дневные симптомы до 7  раз 

и ночные пробуждения из-за приступов БА — до 2 раз за 

ночь. Регистрировались 4 и более обострений в течение 

предшествующих 12 месяцев до включения в исследова-

ние, большинство из которых требовали госпитализа-

ции в стационар. Вызовы бригады скорой медицинской 

помощи (СМП) наблюдались у каждого пациента с ТБА 

и составляли не менее 5 раз за последний год.

Спустя 12  месяцев дополнительной терапии пре-

паратом Дупилумаб отмечалось значительное сниже-

ние симптомов. Так, у 22 (70 %) пациентов полностью 

отсутствовали приступы, у  10 (30 %) пациентов при-

ступы удушья возникали 3-4 раза в неделю. У 6 (18 %) 

пациентов в  течение последующих 12  месяцев разви-

лось 1 обострение БА, с которым пациенты справились 

самостоятельно при помощи небулайзерной терапии 

в домашних условиях.

Клинические симптомы были объективизированы 

тестами ACQ-5  и  АСТ, результаты которых представ-

лены в таблице 2, подтверждают отсутствие контроля 

БА у  каждого пациента, включенного в  исследование 

(ACQ-5>1,5 баллов, АСТ -тест <20 баллов).

Таблица 2. Клинико — функциональные показатели пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, 
включенных в исследование, до назначения ГИБТ и через 12 месяцев после назначения ГИБТ

Показатель
До назначения ГИБТ

Через 12 месяцев после 

назначения ГИБТ Значимость различий

Me [Q
1
; Q

3
] Me [Q

1
; Q

3
]

Количество дневных приступов, р/сутки 7,0 [4,0; 13,0] * 1,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,003

Количество ночных приступов, р/сутки 2,0 [1,0; 5,0] * 0,0 [0,0; 0,0] * Р
1-2

 = 0,008

Потребность в КДБА, р/сутки 9,0 [8,0; 16,0] * 1,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,003

Количество обострений, р/год 4,0 [3,0; 7,0] * 1,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,005

Количество госпитализаций, р/год 4,0 [4,0; 7,0] * 0,0 [0,0; 0,0] * Р
1-2

 = 0,01

Количество обращений в поликлинику, р/год 3,0 [2,0; 6,0] * 0,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,001

Количество вызовов СМП, р/год 5,0 [2,0; 12,0] * 0,0 [0,0; 0,0] * Р
1-2 

= 0,003

АСQ-5, балл 3,0 [1,5; 5,0] * 0,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,009

АСТ, балл 15,0 [8,0; 19,0] * 24 [22,0; 25,0] * Р
1-2 

= 0,007

ОФВ
1
, % 63,11 [21,1; 86,8] 90,6 [51,0; 119,9] Р

1-2
 = 0,1

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 63,6 [46,9; 75,3]* 72,3 [51,2; 79,4] * Р

1-2 
= 0,055

Прирост, % 21,2 [2,4; 40,3] 9,4 [4,8; 17,9] Р
1-2 

= 0,1

Прирост, мл 223 [162,0; 219,0] 31,0 [0,0; 180,0] Р
1-2 

= 0,12

Примечание. р* — различия между группами по количественным признакам проводили с использованием критерия Уилкоксона для двух зависимых выборок (р <0,05), 

ГИБТ — генно — инженерная биологическая терапия, КДБА — короткодействующие бета — агонисты, СМП — скорая медицинская помощь, ACQ — Asthma

Control Questionnaire–5 / вопросник по контролю над астмой, ACT — Asthma Control test / тест по контролю над астмой; ОФВ
1
 — объем форсированного выдоха за первую 

секунду, ОФВ
1
/ФЖЕЛ — отношение объема форсированного выдоха за первую секунду к форсированной жизненной емкости легких, р/сутки — количество раз в течение 

суток, р/год — количество раз в течение предыдущего года

Table 2. Clinical and functional indicators of patients with severe bronchial asthma included in the study, 
before the appointment of GIBT and 12 months aft er the appointment of GIBT

Indicator

Before the appointment 

of the GIBT

12 months aft er 

appointment GIBT Th e signifi cance 

of diff erences 
Me [Q

1
; Q

3
] Me [Q

1
; Q

3
]

Number of daytime attacks, о/day 7,0 [4,0; 13,0] * 1,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,003

Number of night attacks, о/day 2,0 [1,0; 5,0] * 0,0 [0,0; 0,0] * Р
1-2

 = 0,008

Need for SABA, о/day 9,0 [8,0; 16,0] * 1,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,003

Number of exacerbations, о/year 4,0 [3,0; 7,0] * 1,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,005

Number of hospitalizations, о/year 4,0 [4,0; 7,0] * 0,0 [0,0; 0,0] * Р
1-2

 = 0,01

Number of visits to the clinic, о/year 3,0 [2,0; 6,0] * 0,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,001

Number of EMS calls, о/year 5,0 [2,0; 12,0] * 0,0 [0,0; 0,0] * Р
1-2 

= 0,003

АСQ-5, point 3,0 [1,5; 5,0] * 0,0 [0,0; 1,0] * Р
1-2

 = 0,009

АСТ, point 15,0 [8,0; 19,0] * 24 [22,0; 25,0] * Р
1-2 

= 0,007

FEV1, % 63,11 [21,1; 86,8] 90,6 [51,0; 119,9] Р
1-2

 = 0,1

FEV1/FVC, % 63,6 [46,9; 75,3]* 72,3 [51,2; 79,4] * Р
1-2 

= 0,055

Growth, % 21,2 [2,4; 40,3] 9,4 [4,8; 17,9] Р
1-2 

= 0,1

Growth, ml 223 [162,0; 219,0] 31,0 [0,0; 180,0] Р
1-2 

= 0,12

Note. р* — differences between groups in quantitative characteristics were carried out using the Wilcoxon test for two dependent samples (p <0.05), GIBT — genetic engineering 

biological therapy, SABA — short-acting beta-agonists, EMS — emergency medical care, ACQ — Asthma Control Questionnaire–5 / asthma control questionnaire, ACT — Asthma 

Control test / asthma control test; FEV1 — forced expiratory volume in the first second, FEV1/FVC — the ratio of the forced expiratory volume in the first second to the forced vital 

capacity of the lungs, о/day — number of times during the day, о/year — number of times during the previous year
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Максимальный уровень контроля достигли боль-

шинство пациентов: показатель ACQ–5 через 12 месяцев 

составил 0 баллов (р= 0,009). В то время, как результаты 

АСТ — выросли с 15 баллов до 22 баллов (р= 0,007). 

До генно-инженерной биологической терапии сни-

жение уровня ОФВ
1 

менее 80 % зарегистрировано у 20 

(62 %) человек. У 13 (41 %) человек определялась фик-

сированная обструкция дыхательных путей — показа-

тели ОФВ
1
/ФЖЕЛ составляли менее 70 %. При оценке 

параметров функции вне шнего дыхания через 12 меся-

цев дополнительной терапии препаратом Дупилумаб 

отмечалось увеличение показателя ОФВ1  до уровня 

референсных значений у 22 (70 %) пациентов. Наличие 

фиксированной обструкции дыхательных путей 

(ОФВ
1
/ФЖЕЛ менее 70 %) определялось лишь у 6 (18 %) 

человек, включенных в исследование.

Отмечалось значимое снижение количества днев-

ных приступов удушья (р= 0,003), ночных приступов 

удушья (р= 0,008), потребности в  КДБА в  сутки (р= 

0,03), а  также вызовов скорой медицинской помощи 

(р=0,003) на фоне дополнительной терапии препаратом 

Дупилумаб через 12 месяцев (таблица 2). 

Результаты анализа объема базисной терапии, по-

лучаемой пациентами с тяжелой бронхиальной астмой, 

до назначения ГИБТ и через 12 месяцев после назначе-

ния ГИБТ представлены в таблице 3.

Таблица 3. Объем базисной терапии, получаемой пациентами тяжелой бронхиальной астмой, 
до назначения ГИБТ и через 12 месяцев после назначения ГИБТ

Показатель
До назначения 

ГИБТ

Через 12 ме-

сяцев после 

назначения 

ГИБТ

Значимость 

различий

Ингаляционные глюкокортикостероиды + длительно действующие бета-агонисты 

(ИГКС + ДДБА)
10 / 31 % * 23 / 72 % * Р

1-2 
= 0,003

Ингаляционные глюкокортикостероиды + длительно действующие бета-агонисты 

+ системные глюкокортикостероиды (ИГКС + ДДБА+СГКС)
7 / 22 % * 0 / 0 % * Р

1-2 
= 0,017

Ингаляционные глюкокортикостероиды + длительно действующие бета-агонисты 

+ антилейкотриены (ИГКС + ДДБА+АЛТ)
2 / 6 % 1 / 3 % Р

1-2 
=0,5

Ингаляционные глюкокортикостероиды + длительно действующие бета-агонисты 

+ длительно действующие антихолинэргетики (ИГКС + ДДБА+ДДАХ)
5 / 16 % 5 / 16 % Р

1-2 
=0,7

Ингаляционные глюкокортикостероиды + длительно действующие бета-агонисты 

+ антилейкотриены + длительно действующие антихолинэргетики 

(ИГКС + ДДБА+АЛТ+ДДАХ)

5 / 16 % 3 / 9 % Р
1-2 

=0,7

Ингаляционные глюкокортикостероиды + длительно действующие бета-агонисты 

+ антилейкотриены + системные глюкокортикостероиды 

(ИГКС + ДДБА+ДДАХ+АЛТ+СГКС) 

1 / 3 % 0 / 0 % Р
1-2 

=1

Ингаляционные глюкокортикостероиды + длительно действующие бета-агонисты 

+ длительно действующие антихолинэргетики + системные глюкокортикостероиды 

(ИГКС + ДДБА+ДДАХ+СГКС)

2 / 6 % 0 / 0 % Р
1-2 

=0,47

Примечание. р* — различия между группами по качественным признакам проводили с использованием критерия χ2 с поправкой Йетса (р <0,05), ГИБТ — генно — 

инженерная биологическая терапия, ИГКС- ингаляционные глюкокортикостероиды, ДДБА — длительно действующие бета-агонисты, ДДАХ — длительно действующие 

антихолинэргетики, СГКС — системные глюкокортикостероиды, АЛТ- антилейкотриены

Table 3. Volume of basic therapy received by patients with severe bronchial asthma, before the appointment 
of GIBT and 12 months aft er the appointment of GIBT

Indicator

Before the 

appointment 

of the GIBT

Th e signifi cance 

of diff erences 

GIBT

Th e signifi cance 

of diff erences

Inhaled glucocorticosteroids + long-acting beta-agonists (ICS + LABA) 10 / 31 % 23 / 72 % Р
1-2 

= 0,003

Inhaled glucocorticosteroids + long-acting beta-agonists + systemic glucocorticosteroids 

(ICS + LABA + OCS)
7 / 22 % 0 / 0 % Р

1-2 
= 0,017

Inhaled glucocorticosteroids + long-acting beta-agonists, + antileukotrienes 

(ICS + LABA + ALT)
2 / 6 % 1 / 3 % Р

1-2 
=0,5

Inhaled glucocorticosteroids + long-acting beta-agonists + long-acting anticholinergics 

(ICS + LABA + LAMA)
5 / 16 % 5 / 16 % Р

1-2 
=0,7

Inhaled glucocorticosteroids + long-acting beta-agonists + antileukotrienes + long-acting 

anticholinergics (ICS + LABA + ALT + LAMA)
5 / 16 % 3 / 9 % Р

1-2 
=0,7

Inhaled glucocorticosteroids + long-acting beta-agonists + antileukotrienes + long-acting 

anticholinergics + systemic glucocorticosteroids (ICS + LABA + LAMA + ALT + OCS)
1 / 3 % 0 / 0 % Р

1-2 
=1

Inhaled glucocorticosteroids + long-acting beta-agonists + long-acting anticholinergics 

+ systemic glucocorticosteroids (ICS + LABA + LAMA + OCS)
2 / 6 % 0 / 0 % Р

1-2 
=0,47

Note: p* — differences between groups in qualitative characteristics were carried out using the χ2 criterion with Yates Amendment (p <0.05), GIBT — genetic engineering biological 

therapy, ICS — Inhaled glucocorticosteroids, LABA — long-acting beta-agonists, LAMA — long-acting anticholinergics, OCS — systemic glucocorticosteroids, ALT — antileukotrienes. 
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До начала генно-инженерной биологической тера-

пии препаратом дупилумаб 10 (30 %) человек получа-

ли СГКС в дозе от 10 до 5 мг по преднизолону. Через 

12 месяцев ни один пациент не нуждался в ежедневном 

приёме СГКС (p=0,017). Достижение таких прогрес-

сивных результатов связано с  тем, что большинство 

пациентов принимали небольшие дозы преднизолона. 

Назначение ГИБП обеспечило возможность увели-

чения количества пациентов, которые использовали 

двойную комбинацию ИГКС + ДДБА с  10 (31 %) до 

23 (72 %), (р=0,03),). 

Таким образом, достижение практически полного 

контроля не только снизило объем ситуационной по-

требности в КДБА, но и обеспечило возможность пол-

ного отказа от приема СГКС, а также уменьшения объ-

ема базисной терапии.

Сравнительное 
исследование прямых 
медицинских затрат
На первом этапе были определены прямые меди-

цинские затраты на ГИБП в рамках текущей клиниче-

ской практики. 

Для моделируемой практики применения препара-

та Дупилумаб у взрослых пациентов с ТБА учитывал-

ся следующий режим дозирования: в  начальной дозе 

600 мг подкожно (2 инъекции по 300 мг), затем по 300 мг 

подкожно каждые 2 недели. То есть на одного пациента 

требовалось 13 упаковок, а на 32 пациента — 416 упа-

ковок препарата Дупилумаб в течение 12 месяцев. Сто-

имость 1  упаковки Дупилумаба составляет 87  536  ру-

блей, соответственно годовая потребность в препарате 

Дупилумаб составляет 36 414976 рублей на 32 пациента 

с тяжелой бронхиальной астмой.

Затраты на базисную терапию у  пациентов с  ТБА, 

включенных в  исследование, до назначения ГИБТ со-

ставили 1 101 136 рублей, затраты на базисную терапию 

после 12 месяцев терапии ГИБТ составили 918 600,2 ру-

бля (таблица 4). Для всех препаратов, включённых 

в  Перечень жизненно необходимых и  важнейших ле-

карственных препаратов (ЖНВЛП), учитывались за-

регистрированные цены с учётом НДС и региональных 

оптовых надбавок, для остальных препаратов  — дан-

ные дистрибуторов. Расчёт производился по между-

народному непатентованному наименованию (МНН) 

с учётом формы выпуска. 

Ежегодное число обострений ТБА, требующих 

стационарного лечения, составило 166  госпитализа-

ция для всех пациентов, включенных в исследование. 

Согласно тарифному соглашению Территориального 

отделения обязательного медицинского страхования 

Красноярского края стоимость 1 законченного случая 

стационарного лечения ТБА составила 50 000 рублей. 

Расходы на 1 амбулаторное посещение врача-терапев-

та составили 405  рублей при первичном посещении 

и 1673 рубля при повторной консультации. При этом 

при лечении 1  эпизода обострения ТБА в  среднем 

требуется 2  амбулаторных посещений врача. Стоит 

отметить, что плановое посещение врача — терапевта 

всеми пациентами с  ТБА происходит 3  раза в  год. 

Расходы на 1  вызов бригады СМП по поводу разви-

тия бронхообструктивного синдрома составляют 

3500 рублей.

Таким образом, ежегодные издержки региональной 

системы здравоохранения на лечение обострений ТБА 

амбулаторной сети и в условиях стационара составля-

ют 9  309  024  рубля для пациентов, получающих стан-

дартный объем базисной терапии, соответствующий 

V ступени по GINA. В то время как после назначения 

ГИБТ экономические затраты на амбулаторное наблю-

дение пациентов ТБА, достигших практически полного 

контроля, снизились в 239 раз и составили 38 880 руб-

лей (табл. 5). 

Таким образом, сумма всех затрат на получе-

ние терапии и  медицинской помощи у  исследуемой 

группы пациентов до назначения ГИБТ состави-

ла 10 410 160 рублей. В то время как, при назначении 

ГИБТ препаратом Дупилумаб сумма расходов состави-

ла 37 372 456 рублей. 

Формула расчета показателя соотношения «затра-

ты — эффективность)» [17]

CER = Cost : Ef,

(1)  CER  — коэффициент «затраты-эффективность» 

технологии; 

(2)  Cost  — затраты, ассоциированные с  технологией 

в денежном выражении; 

(3)  Ef — клиническая эффективность технологии, вы-

раженная в  соответствующих единицах. Показа-

тель определяет объем затрат на достижение еди-

ницы пользы от лечения, выраженного, например, 

через индекс качества жизни. Чем ниже показатель, 

тем выше затратная полезность [17].

Полное достижение контроля над симптома-

ми ТБА приравнивается к  1,0  эффективности ле-

чения данного заболевания. В  то время как отсут-

ствие контроля, частые госпитализации, низкие 

показатели валидизированных опросников (АСТ  — 

тест и ACQ-5) — 0,2 эффективности.

Таким образом, затраты-эффективность в  груп-

пе пациентов с  ТБА до назначения ГИБТ составили 

52  050  800  рублей, согласно указанной формуле, в  то 

время как затраты — полезность через 12 месяцев по-

сле назначения ГИБТ составили 37 372 456 рублей. 

Подводя итоги, применение препарата Дупилу-

маб не только приводит к достижению контроля над 

симптомами заболевания, значимо снижает потреб-

ность в медицинской помощи, увеличивает качество 

и продолжительность жизни пациентов, но и демон-

стрирует более экономически выгодную стратегию 

терапии.

Обсуждение
Согласно полученным данным, спустя 12 месяцев те-

рапии препаратом Дупилумаб максимальный уровень 

контроля достигли большинство пациентов: показатель 

ACQ–5 через 12 месяцев составил 0 баллов. В то время, 

как результаты АСТ выросли с 15 баллов до 22 баллов. 
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Таблица 4. Стоимость базисной терапии, получаемой пациентами с тяжелой бронхиальной астмой 
до назначения ГИБТ и через 12 месяцев после назначения ГИБТ

Базисная терапия до назначения 
ГИБТ

Стоимость 
в месяц, руб

Стоимость 
в год, руб

Базисная терапия через 12 месяцев 
после назначения ГИБТ

Стоимость 
в месяц, руб

Стоимость 
в год, руб

ИГКС + ДДБА, чел 10 18305 219660 ИГКС + ДДБА, чел 23 42101,5 505218

ИГКС + ДДБА+СГКС, чел 7 13667,5 164010 ИГКС + ДДБА+СГКС, чел 0 0 0

ИГКС + ДДБА+АЛТ, чел 2 4675 56100 ИГКС + ДДБА+АЛТ, чел 1 2337,5 28050

ИГКС + ДДБА+ДДАХ, чел 5 18622 223464 ИГКС + ДДБА+ДДАХ, чел 5 18622 223464

ИГКС + ДДБА+АЛТ+ДДАХ, чел 5 21068,5 252822 ИГКС + ДДБА+АЛТ+ДДАХ, чел 3 12641,1 151693,2

ИГКС + ДДБА+ДДАХ+АЛТ
+СГКС, чел

1 4353,7 52244,4
ИГКС + ДДБА+ДДАХ+АЛТ
+СГКС, чел

0 0 0

ИГКС + ДДБА+ДДАХ+СГКС, чел 2 7693,4 92320,8 ИГКС + ДДБА+ДДАХ+СГКС, чел 0 0 0

КДБА, чел / баллончик 32/219 3376,25 40515 КДБА, чел / баллончик 32/55 847 10175

Итого, руб 1101136 918600,2

Примечание. ГИБТ — генно — инженерная биологическая терапия , ИГКС — нгаляционные глюкокортикостероиды, ДДБА — длительно действующие бета-агонисты, 

АЛТ — антилейкотриены, СГКС — системные глюкокортикостероиды, ДДАХ — длительно действующие антихолинэргетики, чел — человек,

чел/баллончик — количество баллончиков препарата на одного человека, руб — рубли

Table 4. Cost of basic therapy received by patients with severe bronchial asthma before the appointment of GIBT 
and 12 months aft er the appointment of GIBT

Basic therapy before prescribing GIBT
Cost per 

month, RUB
Cost per 

year, RUB
Basic therapy 12 months aft er the 

appointment of GIBT
Cost per 

month, RUB
Cost per 

year, RUB

ICS + LABA, person 10 18305 219660 ICS + LABA, person 23 42101,5 505218

ICS + LABA + SGCS, person 7 13667,5 164010 ICS + LABA + OCS, person 0 0 0

ICS + LABA + ALT, person 2 4675 56100 ICS + LABA + ALT, person 1 2337,5 28050

ICS + LABA + LAMA, person 5 18622 223464 ICS + LABA + LAMA, person 5 18622 223464

ICS + LABA + ALT + LAMA, person 5 21068,5 252822 ICS + LABA + ALT + LAMA, person 3 12641,1 151693,2

ICS + LABA + LAMA + ALT + OCS, 
person 

1 4353,7 52244,4
ICS + LABA + LAMA + ALT + OCS, 
person

0 0 0

ICS + LABA + LAMA + OCS, person 2 7693,4 92320,8 ICS + LABA + LAMA + OCS, person 0 0 0

LABA, person / aerosol 32/219 3376,25 40515 LABA, person / aerosol 32/55 847 10175

Итого, руб 1101136 918600,2

Note: GIBT — genetic engineering biological therapy, ICS — inhalational glucocorticosteroids, LABA — long-acting beta-agonists, ALT — antileukotrienes, OCS — systemic 

glucocorticosteroids, LAMA — long-acting anticholinergics ,person/aerosol — number of canisters of the preparation per person, RUB — ruble

Таблица 5. Затраты на получение медицинской помощи, получаемой пациентами тяжелой бронхиальной 
астмой, включенными в исследование до назначения ГИБТ и через 12 месяцев после назначения ГИБТ

До назначения ГИБТ Через 12 месяцев после назначения ГИБТ

Количество Стоимость, руб. Количество Стоимость, руб.

Госпитализации 166 8 300 000 0

Плановые посещения поликлиники 1215 38 880 1215 38 880

Дополнительные посещения поликлиники 128 214 144 0

Вызовы бригады СМП 216 756 000 0

Итого, руб. 9 309 024 38 880

Примечание. ГИБТ — генно — инженерная биологическая терапия, СМП — скорая медицинская помощь, руб — рубли

Table 5. Costs of medical care received by patients with severe bronchial before the appointment of GIBT and 12 months 
aft er the appointment of GIBT

Before the appointment of the GIBT 12 months aft er the appointment of the GIBT

Quantity Cost, RUB Quantity Cost, RUB

Hospitalizations 166 8 300 000 0

Scheduled visits to the clinic 1 215 38 880 1 215 38 880

Additional visits to the clinic 128 214 144 0

Calls to the ambulance team 216 756 000 0

Total, RUB 9 309 024 38 880

Note: GIBT — genetic engineering biological therapy, RUB — ruble
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Всем респондентам удалось полностью отказаться от 

приема СГКС. Достижение таких прогрессивных ре-

зультатов связано с  тем, что большинство пациентов 

принимали небольшие дозы преднизолона. Назначение 

дополнительной терапии препаратом Дупилумаб ста-

тистически значимо уменьшает потребность в  КДБА 

в сутки, количество дневных и ночных приступов уду-

шья, а  также вызовов скорой медицинской помощи 

в сравнении со стандартной терапией. 

Аналогичные результаты были получены в других 

исследованиях. Так, в исследовании Dupen С. и соавт. 

(2020) сообщалось о значительном снижении не толь-

ко суточной дозы преднизолона, но и  ежегодной ча-

стоты обострений в течение года после введения Ду-

пилумаба [20]. Исследование, Pelaia С. и соавт. (2021), 

продемонстрировало значительное снижение приема 

СГКС уже через 4 недели после начала приема дупи-

лумаба [21].

Возможность назначение дополнительной терапии 

пациентам ТБА, контролировать которую не удается 

при помощи стандартного объема лечения, является 

наиболее эффективным вектором терапии. Изучение 

экономической эффективности применения ГИБТ яв-

ляется актуальным вопросом современного медицин-

ского сообщества. Крысанов И.С. с соавт. (2020) в сво-

ем исследовании таргетных препаратов, применяемых 

при ТБА, продемонстрировали наименьшие непрямые 

и прямые затраты терапии Дупилумабом. Также пока-

затель затрат на 1  предотвращенный случай обостре-

ния для Дупилумаба был значительно меньше других 

препаратов ГИБТ [22]. В  нашем исследовании мы по-

казали анализ прямых экономических затрат у пациен-

тов с  ТБА, получающих стандартный объем базисной 

терапии, и  дополнительную ГИБТ препаратом Дупи-

лумаб. Мы  наблюдали увеличение общих расходов на 

лекарственное обеспечение пациентов, что связано 

только с высокой стоимостью Дупилумаба. При расче-

те «затраты — эффективность» дополнительная ГИБТ 

продемонстрировала более экономически выгодную 

стратегию лечения. 

Настоящее исследование было ограничено времен-

ными рамками в  12  месяцев, исследовались только 

прямые экономические затраты на получение терапии. 

Были включены в исследование только пациенты ТБА, 

получающие препарат Дупилумаб. Не  подвергались 

анализу долгосрочные эффекты ГИБТ. В  будущих ис-

следованиях нами будет привлечено большее количе-

ство пациентов с ТБА, получающих Дупилумаб. Паци-

енты будут включены в исследование в течение более 

длительного периода наблюдения для оценки долго-

срочных эффектов и  экономической эффективности 

Дупилумаба. 

Выводы
Результаты нашего исследования продемонстриро-

вали высокую эффективность препарата Дупилумаб: 

через 12  месяцев терапии были зарегистрированы 

более высокие показатели контроля над симптома-

ми, улучшились параметры, отражающие функции 

внешнего дыхания, сократился объем использования 

СГКС.

Таким образом, Дупилумаб является экономиче-

ски оправданным вариантом дополнительной терапии 

тяжелой бронхиальной астмы, демонстрируя не толь-

ко значимое снижение экономических издержек, но 

и  повышение функциональных показателей и  уровня 

контроля.
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